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Распространенность туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (ТБ-МЛУ) в 
мире продолжает увеличиваться, а в РФ это проис-
ходит на фоне улучшения эпидемического процесса 
по туберкулезу в целом [1, 12], поэтому изучение 
возможностей лечения ТБ-МЛУ является актуаль-
ным, особенно его разновидности – туберкулеза с 
широкой лекарственной устойчивостью (ТБ-ШЛУ)� 
Начиная с 2012 г� сведения об оценке и регистра-
ции случаев ТБ-МЛУ и ТБ-ШЛУ в странах мира, 
а также данные об охвате таких больных лечени-
ем и результатах его стали ежегодно публиковать 
в глобальных отчетах ВОЗ [12]� Лекарственные 
препараты, применяемые для лечения ТБ-МЛУ и 
ТБ-ШЛУ, по классификации ВОЗ подразделяются 
на четыре основные группы: к группе А относятся 
фторхинолоны – левофлоксацин, моксифлоксацин, 
гатифлоксацин; группа В включает инъекционные 
препараты резервного ряда – амикацин, капрео-
мицин, канамицин; группа С – другие препараты 
резервного ряда – этионамид или протионамид, ци-
клосерин или теризидон, линезолид, клофазимин; 
группа D состоит из трех подгрупп: D1 включает 
пиразинамид, этамбутол и изониазид в высоких 
дозах, D2 – бедаквилин и деламанид, D3 – ами-
носалициловую кислоту, имипенем + циластатин, 
меропенем, амоксициллин + клавулановая кислота, 
тиоацетазон� Предложенная ВОЗ классификация 
отражает приоритетность включения препаратов 
в схему химиотерапии (ХТ) [21]� Из них в РФ на 
настоящий момент для лечения туберкулеза не 
используются имипенем + циластатин и меропе-
нем из-за недоказанной эффективности, а также 
гатифлоксацин, клофазимин, деламанид, тиоцета-
зон, которые не зарегистрированы в стране� Очень 
важным направлением, наряду с изучением безопас-
ности применения препаратов, является получение 
доказательств их эффективности при ТБ-МЛУ и 
ТБ-ШЛУ� Специалистами отдела инфекционных 
заболеваний США при анализе результатов лечения 
506 больных ТБ-ШЛУ обнаружено, что применение 
фторхинолонов последнего поколения в схемах ХТ 
значительно повышает вероятность эффективного 
курса даже при лабораторном подтверждении ле-
карственной устойчивости к фторхинолонам [15]� 
Бактериостатические препараты ПАСК, тиоамиды, 
циклосерин уже давно используются при лечении 
больных ТБ-МЛУ, но проведенный в 2012 г� мета- 
анализ установил, что применение ПАСК не связа-
но с успешным лечением при ТБ-МЛУ [3]� Такие 
препараты, как амоксициллина клавуланат и клари-
тромицин, показали свою активность в отношении 
микобактерий туберкулеза (МБТ) с ШЛУ in vitro 
[5-7]� Считается, что эти средства допустимо ис-
пользовать в случаях ТБ-ШЛУ, когда без них невоз-
можно создать адекватную схему ХТ� При этом есть 
исследования [14, 22], в которых не установлена 
связь приема макролидов с эффективным лечением 
ТБ-МЛУ�
Особое внимание в мире уделяется эффектив-
ности применения при ТБ-ШЛУ недавно появив-
шихся препаратов – линезолида и бедаквилина� 
Антибиотик класса оксазолидинонов – линезолид ‒ 
зарекомендовал себя как самый перспективный в 
лечении ТБ-ШЛУ из всех антибактериальных 
препаратов с противотуберкулезной активностью 
[4,10, 16, 20]� Установлено также, что линезолид об-
ладает синергизмом с лекарственными препаратами 
группы фторхинолонов [11, 18]� Метаанализ, про-
веденный Chang K� C� в 2013 г�, показал, что лине-
золид статистически достоверно влияет на эффек-
тивность лечения больных ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ 
и результат возрастает до 55 и 57% соответственно 
(в исследовании было 194 пациента из 12 стран 
мира) [8]� По данным метаанализа, проведенного 
Сox H� в 2012 г� (148 пациентов из 11 исследований) 
при лечении ТБ-МЛУ, включая ТБ-ШЛУ, эффек-
тивность лечения составила 67,99%, если в схеме ХТ 
использовали линезолид [9], а, по другим данным, 
достигала 81,8% [19, 20]� По данным ретроспектив-
ного анализа, проведенного группой специалистов 
под руководством Migliori G� B�, зафиксировано, 
что у больных ТБ-МЛУ, включая ТБ-ШЛУ, аба-
циллирование происходит значительно быстрее при 
использовании в схеме лечения линезолида [17]� 
Ряд стран уже используют в практике схемы ХТ, 
включающие линезолид, у больных туберкулезом 
с ШЛУ МБТ [2], а в РФ это закреплено законода-
тельно (приказ МЗ РФ № 951 от 29 декабря 2014 г�)� 
Бактерицидный в отношении МБТ препарат 
бедаквилин (класс диарилхинолинов) воздей-
ствует на аденозин-5'-трифосфат (АТФ) синтазу 
МБТ  [14], поэтому не имеет перекрестной рези-
стентности с другими, применяемыми в РФ для 
лечения туберкулеза, препаратами� ВОЗ опубли-
ковала руководство по его применению в 2013 и 
2014 г� Практически нет исследований, в которых 
воздействие конкретных препаратов, используемых 
для лечения туберкулеза, анализировалось бы для 
разновидностей ТБ-МЛУ раздельно: ТБ-МЛУ (без 
преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ� 
Цель исследования: изучить влияние конкрет-
ных противотуберкулезных и антибактериальных 
препаратов в схемах ХТ на эффективность лечения 
больных туберкулезом с разным спектром множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя� 
Материалы и методы
В исследование включено 412 больных тубер-
кулезом легких с бактериовыделением и разным 
спектром множественной лекарственной устойчи-
вости возбудителя� Результаты теста лекарственной 
чувствительности МБТ были получены как мини-
мум культуральным методом� Кроме объединенной 
группы из 412 больных (группа ТБ-МЛУ), сфор-
мировано 3 подгруппы по разновидностям множе-
ственной лекарственной устойчивости возбудителя:
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• подгруппа ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) ‒ 
117 пациентов, которые выделяли МБТ, имевшие 
устойчивость только к изониазиду, рифампицину 
и стрептомицину и/или этамбутолу; 
• подгруппа ТБ-преШЛУ ‒ 120 пациентов, ко-
торые выделяли МБТ, устойчивые к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и/или этамбутолу 
и к одному из аминогликозидов (канамицин или 
амикацин) или фторхинолону (офлоксацин или 
левофлоксацин); 
• подгруппа ТБ-ШЛУ ‒ 175 пациентов, ко-
торые выделяли МБТ, устойчивые к изониазиду, 
рифампицину, стрептомицину и/или этамбутолу, 
к одному из аминогликозидов (канамицину или 
амикацину) и фторхинолону (офлоксацин или ле-
вофлоксацин)� 
Из 412 пациентов мужчин было 53,4%, женщин ‒ 
46,6%, в возрасте 20-39 лет было 74,0%� Состав 
пациентов в подгруппах был сопоставим по полу 
(табл� 1) и возрасту� 
Деструктивные изменения в легочной ткани име-
лись у 95,4% больных из 412� 
При этом у больных подгруппы ТБ-ШЛУ преоб-
ладал фиброзно-кавернозный туберкулез ‒ 46,5% 
(82/175) пациентов, тогда как у больных подгруппы 
ТБ-преШЛУ эта клиническая форма наблюдалась в 
34,2% (81/237) случаев, p < 0,05 (χ2)� У больных под-
группы ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) преобладал 
инфильтративный туберкулез – 47,7% (113/237), а у 
больных подгруппы ТБ-ШЛУ он встречался лишь 
в 24,0% (42 из 175) случаев, p < 0,05 (χ2)�
Доля больных, ранее получавших противотубер-
кулезные препараты, в подгруппах ТБ-МЛУ (без 
преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ со-
ставляла 76,1% (89/117), 80,2% (95/120) и 85,7% 
(150/175) соответственно, попарно p > 0,05 (χ2)� 
При этом в подгруппе ТБ-ШЛУ преобладали боль-
ные, получившие ранее 2 курса ХТ и более с ис-
пользованием препаратов резервного ряда – 77,7% 
(136 из 175)� Для сравнения ‒ в подгруппе ТБ-ШЛУ 
таких больных было 37,5% (45 из 120), p < 0,05 (χ2), 
а в подгруппе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) ‒ 
14,5% (17 из 117), p < 0,05 (χ2)�
Частота распространенных более 3 долей процес-
сов в подгруппах ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ составляла 24,8% (29/117); 
27,5% (33/120) и 50,9% (89/175) соответственно, 
а частота деструктивных изменений размером бо-
лее 4 см ‒ 20,5% (23/112); 16,5% (19/115) и 48,8% 
(81/166) соответственно�
Среднее число лекарственных препаратов, к 
которым при культуральном исследовании была 
определена устойчивость МБТ, составило 4,3; 6,0 и 
7,6 в подгруппах ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ соответственно� Как видно 
из представленных данных, подгруппа ТБ-ШЛУ 
по клиническим параметрам была более сложной� 
Все пациенты получали комплексное лечение, 
основой которого являлась ХТ� После получения 
индивидуальных результатов по лекарственной 
устойчивости возбудителя пациентам назначали 
схему ХТ из 5-6 препаратов с включением капре-
омицина или амикацина; офлоксацина или лево-
флоксацина или моксифлоксацина; пиразинамида, 
протионамида, циклосерина, аминосалициловой 
кислоты, амоксициллина клавуланата, кларитроми-
цина, линезолида, бедаквилина� Комплексное лече-
ние абсолютного большинства пациентов включало 
коллапсотерапию (искуственный пневмоперитоне-
ум ‒ у 353 (93,4%) больных, в том числе и в соче-
тании с клапанной бронхоблокацией ‒ у 15 (4%) 
пациентов) и терапию сопровождения, направлен-
ную на предупреждение и купирование побочных 
реакций на лекарственные препараты и коррекцию 
сопутствующей патологии� 
В качестве суррогатной точки эффективности 
лечения была выбрана доля пациентов, прекратив-
ших бактериовыделение (культуральный метод) на 
любом этапе к году ХТ� 
Оценку влияния ряда противотуберкулезных и 
антибактериальных препаратов на эффективность 
лечения проводили путем вычисления отношения 
шансов (ОШ)  достижения суррогатной точки у 
больных, получавших и не получавших этот препа-
рат в схеме ХТ� Также вычисляли 95%-ный довери-
тельный интервал (95%-ный ДИ) для определения 
значимости бинарного признака и направленности 
влияния (повышение/понижение шанса)� Эти по-
казатели вычислялись как в объединенной группе 
(группа ТБ-МЛУ), так и в каждой из 3 подгрупп, 
Пол
Подруппы больных







n = 220 (53,4%)
абс. 62 64 94 p1,2 = 0,855p2,3 = 0,957p1,3 = 0,999
% 53,0 53,3 53,7
95%-ный ДИ 43,95-61,94 44,4-62,12 46,31-61,03
Женский
n = 192 (46,6%)
абс. 55 56 81 p1,2 = 0,938p2,3 = 0,855p1,3 = 0,810
% 47,0 46,7 46,3
95%-ный ДИ 38,06-56,05 37,84-55,60 38,97-53,69
Таблица 1. Распределение больных по полу в подгруппах исследования 
Table 1. Distribution of patients in the subgroups as per sex
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сформированных по разновидностям множествен-
ной лекарственной устойчивости возбудителя� 
Результаты исследования
Эффективность лечения по абациллированию, 
подтвержденному методом посева к году лечения 
(достижение суррогатной точки), была самой высо-
кой в подгруппе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) 
и достигла 94% (110/117), у больных подгрупп 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ эти показатели состави-
ли 84,2% (101/120) и 70,9% (124/175)� По этому 
показателю достоверные различия были между 
подруппой ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) и 
ТБ-ШЛУ (p < 0,05, χ2), а также между подгруппой 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ (p < 0,05, χ2)�
В табл� 2 приведена оценка влияния пиразина-
мида на достижение суррогатной точки� Получе-
ны данные, что включение этого препарата в схему 
ХТ ассоциируется в объединенной группе ТБ-МЛУ 
со значительным повышением шанса на прекраще-
ние бактериовыделения к году лечения (ОШ 8,02; 
95%-ный ДИ 4,67-13,79; p < 0,05)� Наибольший ин-
терес и практическую значимость имеют сведения 
о влиянии препарата на эффективность лечения 
в конкретных подгруппах� Так, положительное 
влияние пиразинамида было достоверным и вы-
раженным в подгруппах ТБ-преШЛУ (ОШ 10,2; 
95%-ный ДИ 3,42-30,40; p < 0,05) и ТБ-ШЛУ (ОШ 
7,29; 95%-ный ДИ 3,50-15,16; p < 0,05)� А вот в груп-
пе ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) назначение 
пиразинамида достоверно не влияло на шансы по 
абациллированию (ОШ 1,05; 95%-ный ДИ 0,12-9,39; 
p > 0,05), хотя на этот факт могло оказать влияние 
малое число пациентов, не получавших этот пре-
парат�
Таким же образом рассчитано влияние других пре-
паратов на эффективность лечения (достижение сур-
рогатной точки) больных ТБ-МЛУ (табл� 3)�
Как видно из табл� 3, у пациентов из подгруппы 
ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) такие препара-
ты, как амоксициллин с клавулановой кислотой, 
кларитромицин, бедаквилин и линезолид, не ис-
пользовали� Остальные же препараты, каждый в 
отдельности, достоверно не увеличивали шансы 
прекращения бактериовыделения к году ХТ, хотя 
капреомицин, левофлоксацин, аминосалициловая 
кислота, моксифлоксацин, канамицин (расположе-
ны в порядке убывания ОШ) показали положитель-
ные тенденции� Следует учитывать, что пациенты 
не получали тот или иной препарат в основном в 
случаях лекарственной устойчивости к нему вы-
деляемого ими возбудителя, но в этой подгруппе 
любой препарат было возможно заменить другим 
практически равным по воздействию на популя-
цию микобактерий, поэтому результаты лечения 
оставались хорошими� Иное дело в подгруппах 
ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ, где из-за устойчивости 
МБТ к большому числу препаратов влияние каж-
дого препарата с сохраненной чувствительностью 
возрастает� Наиболее показательно это на примере 
этамбутола: наличие устойчивости к нему МБТ не 
влияло на результаты лечения в подгруппе ТБ-МЛУ 
(без преШЛУ и ШЛУ), но в других двух подгруп-
пах (ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ) достоверно снижало 
шансы на абациллирование�  
В подгруппе ТБ-преШЛУ препараты канамицин, 
офлоксацин, кларитромицин не использовали, а 
достоверное повышение шансов на абациллиро-
вание продемонстрировали препараты этамбутол 
(ОШ 11,8), пиразинамид (ОШ 10,2), моксифлок-
сацин (ОШ 7,8), капреомицин (ОШ 4,41)� Также 
достоверное влияние продемонстрировал бедакви-
лин, но рассчитать ОШ не удалось из-за 100% аба-
циллирования 11 больных, получавших бедаквилин 
в этой подгруппе�
В подгруппе ТБ-ШЛУ препараты амикацин, ка-
намицин и теризидон не использовали� Также нет 
Таблица 2. Частота прекращения бактериовыделения к году химиотерапии у больных МЛУ туберкулезом 
при включении пиразинамида в схему лечения 
Table 2. The frequency of sputum conversion by the year of treatment in MDR TB patients when pyrazinamide is added to the regimen 
Пиразинамид Число больных
Результат посева к году ХТ
ОШ 95%-ный ДИ p
МБТ(-) МБТ(+) 
Объединенная группа ТБ-МЛУ (412 пациентов)
получали 303 275 28
8,02 4,67-13,79 < 0,05
не получали 109 60 49
Группа ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ) (117 пациентов)
получали 101 95 6
1,05 0,12-9,39 > 0,05
не получали 16 15 1
Группа ТБ-преШЛУ (120 пациентов)
получали 97 89 8
10,2 3,42-30,40 < 0,05
не получали 23 12 11
Группа ТБ-ШЛУ (175 пациентов)
получали 105 91 14
7,29 3,50-15,16 < 0,05
не получали 70 33 37
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данных о влиянии капреомицина из-за его использо-
вания у всех больных этой подгруппы� Достоверное 
положительное влияние на абациллирование уста-
новлено при включении в схему лечения бедаквили-
на (ОШ 9,62), линезолида (ОШ 8,15), циклосерина 
(ОШ 7,88), пиразинамида (ОШ 7,29), моксифлок-
сацина (ОШ 7,08), этамбутола (ОШ 6,69)� Препа-
рат офлоксацин единственный продемонстриро-
вал достоверное отрицательное влияние на процесс 
абациллирования в этой подгруппе (95%-ный ДИ 
0,06-0,32)� 
Так как в подгруппах с тремя разновидностями 
МЛУ туберкулеза результаты были разными, то 
следует учитывать, что в объединенной группе – 
ТБ-МЛУ указанные результаты могут быть воспро-
изведены только в популяциях, имеющих соотно-
шение между пациентами с ТБ-МЛУ (без преШЛУ 
и ШЛУ) ТБ-преШЛУ и ТБ-ШЛУ, близкое к тако-
вому в данном исследовании 117:120:175=1:1,03:1,5� 
Заключение
Оценку влияния ряда противотуберкулезных и 
антибактериальных препаратов на прекращение 
бактериовыделения (культуральным методом к 
году ХТ) проводили среди больных туберкулезом 
с МЛУ, получавших и не получавших эти препараты 
в схеме ХТ� Вычисляли показатель отношения шан-
сов достижения прекращения бактериовыделения 
как в объединенной группе больных туберкулезом 
с множественной лекарственной устойчивостью 
(группа ТБ-МЛУ), так и в каждой из 3 подгрупп, 
сформированных по разновидностям множествен-
ной лекарственной устойчивости возбудителя: 
ТБ-МЛУ (без преШЛУ и ШЛУ), ТБ-преШЛУ и 
ТБ-ШЛУ� Исследовали влияние таких препаратов, 
как пиразинамид, этамбутол, амикацин, канамицин, 
капреомицин, офлоксацин, левофлоксацин, мок-
сифлоксацин, протионамид, циклосерин, теризидон, 
аминосалициловая кислота, линезолид, амоксицил-
лин с клавулановой кислотой, кларитромицин, бе-
даквилин�
У пациентов подгруппы ТБ-МЛУ (без преШЛУ 
и ШЛУ) амоксициллин с клавулановой кислотой, 
кларитромицин и бедаквилин, линезолид не ис-
пользовали� Из остальных препаратов ни один 
достоверно не увеличивал шансы прекращения 
бактериовыделения к году ХТ� Очевидно, воз-
можность адекватной замены любого препарата 
позволяет получать хорошие результаты по аба-
циллированию� 
В подгруппе ТБ-преШЛУ препараты канами-
цин, офлоксацин, кларитромицин не использовали, 
а достоверное повышение шансов по абациллиро-
ванию продемонстрировали препараты этамбутол 
(ОШ 11,8), пиразинамид (ОШ 10,2), моксифлок-
сацин (ОШ 7,8), капреомицин (ОШ 4,41)� Также 






ТБ-МЛУ (без преШЛУ 





ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p ОШ 95%ДИ p
пиразинамид 8,02 4,67-13,79 < 0,05 1,05 0,12-9,39 > 0,05 10,2 3,42-30,40 < 0,05 7,29 3,5-15,16 < 0,05
этамбутол 3,78 1,93-7,43 < 0,05 0,27 0,04-1,44 > 0,05 11,8 1,52-91,94 < 0,05 6,69 2,26-19,80 < 0,05
амикацин 2,29 1,09-4,81 < 0,05 0,12 0,01-1,03 > 0,05 2,47 0,67-9,10 > 0,05 н/д
канамицин 6,39 0,85-47,87 > 0,05 1,85 0,21-16,14 > 0,05 н/д н/д
капреомицин 0,69 0,38-1,25 > 0,05 3,04 0,35-26,20 > 0,05 4,41 1,59-12,2 < 0,05 100% применение
офлоксацин 0,41 0,24-0,69 < 0,05 0,16 0,02-1,38 > 0,05 н/д 0,14 0,06-0,32 < 0,05
левофлоксацин 2,24 1,24-4,06 < 0,05 2,92 0,34-25,16 > 0,05 1 0,35-2,85 > 0,05 4,43 0,99-19,79 > 0,05
моксифлоксацин 1,77 1,07-2,92 < 0,05 1,25 0,14-11,02 > 0,05 7,8 2,14-28,51 < 0,05 7,08 3,14-15,97 < 0,05
протионамид 1,81 1,06-3,09 < 0,05 0,81 0,17-3,77 > 0,05 1,67 0,59-4,75 > 0,05 1,67 0,80-3,45 > 0,05
циклосерин 2,23 1,33-3,74 < 0,05 0,7 0,13-3,78 > 0,05 0,85 0,28-2,56 > 0,05 9,88 4,32-22,59 < 0,05
теризидон 2,43 0,72-8,17 > 0,05 0,73* 0,08-6,63 > 0,05 1,84 0,39-8,70 > 0,05 н/д
аминосалициловая 
кислота 0,71 0,38-1,32 > 0,05 2,69 0,56-12,84 > 0,05 0,77 0,23-2,52 > 0,05 0,47 0,20-1,11 > 0,05
линезолид 2,71 1,25-5,87 < 0,05 н/д 1,98* 0,24-16,43 > 0,05 8,15 3,40-19,51 < 0,05
амоксициллин с клаву-
лановой кислотой 0,38 0,21-0,67 < 0,05 н/д 0,63* 0,12-3,31 > 0,05 0,68 0,35-1,32 > 0,05
кларитромицин 0,32 0,18-0,57 < 0,05 н/д н/д 0,68 0,35-1,32 > 0,05
бедаквилин 12,1 1,64-89,13 < 0,05 н/д 100% абациллирование* 9,62 1,25-73,69 < 0,05
Таблица 3. Частота прекращения бактериовыделения к году химиотерапии у больных МЛУ туберкулезом 
при включении разных препаратов в схему химиотерапии
Table 3. The frequency of sputum conversion versus the year of treatment in MDR TB patients when various drugs are added to chemotherapy regimen
Примечание: н/д – нет данных, т� е� препарат не использовали в этой группе
* – число наблюдений < 15
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ложительном влиянии бедаквилина у 11 пациентов 
этой группы, у которых он применялся в схеме ХТ, 
и было достигнуто 100% абациллирование� 
В подгруппе ТБ-ШЛУ препараты амикацин, 
канамицин и теризидон не использовали� Также 
нет данных о влиянии капреомицина из-за его 
применения у всех больных этой подгруппы� До-
стоверное положительное влияние на абацилли-
рование установлено при включении в схему ХТ 
препарата бедаквилина (ОШ 9,62), линезолида 
(ОШ 8,15), циклосерина (ОШ 7,88), пиразинамида 
(ОШ 7,29), моксифлоксацина (ОШ 7,08), этамбу-
тола (ОШ 6,69)� При этом препарат офлоксацин 
единственный продемонстрировал достоверное от-
рицательное влияние на процесс абациллирования 
в этой подгруппе (95%-ный ДИ 0,06-0,32)� 
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